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protein kinase (AMPK) の阻害弗!と siRNA、及び転写因子 Forkheadtranscription factor 3a (FOX03a) の
Sl即ぜAを用いた実験から、ヒドロキシチロソールによる AMPKの活性化が転写因子 FOX03aの全タンパク
量及び核内量の増加をもたらし、その結果カタラーゼの発現が誘導されることが示された口また、カタラー
ゼの siRNAを用いたノックダウン実験から、ヒドロキシチロソールは、酸化ストレスによる細胞内活性酸
素種の上昇をカタラーゼの発現誘導を介して抑えることが判明した。
以上のことは、オリーブ葉成分であるヒドロキシチロソールが、少なくとも 2つの異なる経路を通して、
血管内皮細胞に対して抗酸化活性を付与すること、郎ち血管内皮細胞の保護効果を通して動脈硬化の発症・
進展を負に制御できることを示すものである。
審査の結果の要旨
本研究において、オリーブ、の主成分の一つヒドロキシチロソールの血管内皮細胞に対する効果を詳細に検
討し、ヒドロキシチロソールが動脈硬化の発症・進展を抑える可能性を示すと同時に、その分子機序の主要
経路が明らかにされた。オリーブオイルや赤ワインを多用する地中海沿岸諸国の食文化が様々な疾病の予防
や健康維持に貢献してきたと考えられていが、それらの分子レベルでの作用機序の解析は遅れていた。本研
究において、その一部ではあるが、作用の分子機序が明らかにされ、この分野における学問的および応用的
な発展に大きく寄与する、備値の高い業績と評価できる。
平成 23年7月11日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び最終試験
を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、審査委員全員
によって合格と判定された。
よって、著者は博士(生物資源工学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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